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® Verwendung von stimulierten mononuklearen Zellen des peripheren Blutes zur Behandlung von mit dem 

Gehirn assoziierten Erkrankungen, Storungen und Schadigungen 
® Die Erfindung betrifft die Verwendung von stimulierten 

mononuklearen Zetlen des peripheren Bluts (PBMC) zur 

Behandlung von mit dem Gehirn assoziierten Erkrankun- 
gen, Storungen und Schadigungen, wie manisch-depres- 

siver Krankheit oder manisch-depressiver Psychose, 

Schizophrenie, depressiven Syndromen ohne endogene 

Ursache, Autismus. Gehirnentwicklungsstorungen in und 

nach der Embryonalzeit, Down-Syndrom, von unfall- oder 

aufgrund anderer Ursachen geschadigten Gehirnen oder 

Parkinson-Syndrom. Nach der Aktivierung der PBMC 

kann ggf. zusatzlich eine Behandlung der stimulierten Zel- 
len mit Interferon y und/oder Interferon a durchgefuhrt 

werden. 
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Bcschreibung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von stimulierten oder aktivierten mononuklearen Zellen des peripheren Blutes 
zur Behandlung von verschiedenen mit dem Gehirn assoziierten Erkrankungen, Storungen und Schadigungen, insbeson- 
5 dere psychiatrischen Erkrankungen, wie manisch-depressiver Krankheit oder Schizophrenie, depressiven Syndromen 
ohne endogene Ursachen, Gehimentwicklungsstorungen in und nach der Embryonalzeit, z. B. beim Down-Syndrom, 
Autismus, unfall- oder aufgrund anderer Ursachen geschadigten Gehirnen und Parkinson- Syndrom. Im Rahmen dieser 
Anmeldung werden die Begriffe "Stimulierung*' und n Aktivierung" stets synonym gebraucht. 

Geisteskrankheiten machen gemaB dem WHOReport von 1996 etwa 11% aller Krankheiten aus. Bei den bei Geistes- 

10 krankheiten auftretenden Symptomen fehlen pathogene Faktoren, die diese Symptome erklaren konnten. 

Die letzte Erkrankung, die aus der Gruppe der Geisteskrankheiten ausgegliedert wurde, da ein dafUr veranrwortlicher 
pathogener Faktor identifiziert werden konnte, war die Demenz, die durch die Spirochaeta treponema pallida verursacht 
wild. Bei dem nur bei ca. 30% der unbehandelten Personen mit latenter Infektion auftretenden dritten Stadium dieser Sy- 
phihserkrankung treten Symptome einer Demenz auf. Da Penicillin eine elfektive Behandlung samtlicher Stadien der 

15 Syphilis ermoglicht beschaftigten sicb nur wenige Untersuchungen mit der Frage, ob eine immungenetische Veranla- 
gung, eine Van ante dieser Spirochaeta oder andere Sekundarfaktoren zu diesem dritten Syphilisstadium fuhren. 

Eine ahnliche Beteiligung einer immungenetischen Veranlagung oder eines pathogenen Faklors kann bei HI V-Infek- 
tionen festgestellt werden, die nur bei einem Bruchteil der Patienten paranoide Symptome hervorrufen. 

Zwillings-, Familien- und Adoptionsstudien zeigten ein erhohtes Risiko furpsychiatrische Erkrankungen mit dem An- 

20 teil gemeinsamer Erbanlagen. Die genetische Analyse wird hochstwahrscheinlich durch klinische Heterogenitat, die Be- 
teiligung mehrerer Genorte an der Erzeugung von Phanotypen, unvollstandige Penetranz, den EinfluB des Geschlechts 
und alternative Chromosomen erschwerL 

Die Probleme von Kopplungsstudien bei schizophrenen Erkrankungen und manisch-depressiver Krankheit wurden 
unlangst in Ubersichtsartikeln dargestellt (Peltonen, L., Nature 1995: 378, 665-666; MacKinnon, D.F., et al., Annu. Rev. 

25 Neurosci. 1997: 20, 335-73). Bei Schizophrenie wurden genetische Faktoren fur Vulnerabilitat von mehreren Gruppen 
auf dem kurzen Arm des Chromosoms 6 lokalisiert (Straub, R.E., et aL, Nature Genet 1995: 11, 287-93; Moises, H W 
et al., Nature GeneL 1995: 11, 321-324; Schwab, S.G., et al., Nature Genet 1995: 11, 325-327; Antonarakis, S.R, et al., 
Nature GeneL 1995: 11, 235-236). Auf dem Chromosom 6 sind die Gene des HLA-Komplexes lokalisiert Der hochgra- 
dige Polymorphismus des HLA-Systems bringt eine variable ImmunreaktivitSt bei jedem Individuum mit sich. Manche 

30 Varianten eines Genortes konnen haufig mit Varianten eines anderen Genortes gekoppelt gefunden werden (Kopplungs- 
ungleichgewicht). Solche Kopplungsungleichgewichte zwischen Genvarianten konnen in einzelnen Populationen sehr 
verschieden sein. Dies kann sowohl regionale Persistenz von pathogenen Faktoren als auch unterschiedliche Assoziie- 
rung der Krankheiten mit HLA-Faktoren und pathogenen Faktoren erklaren. Immungenetische Studien, die serologische 
Verfahren einsetzen, haben herausgefunden, daB mehrere HLA-Klasse I- und -Klasse II-Antigene mit manisch-depressi- 

35 ver Krankheit und schizophrenen Erkrankungen assoziiert sind (siehe z. B. Ivanyi, D., et al., Tissue Antigens 1976: 8, 
217-220; Smeraldi, E., et al., Biol. Psychiatry 1976: 11, 665 ff.). Unlangst hat eine Forschergruppe eine signifikant er- 
hohte Haufigkeit der mit Narkolepsie assoziierten Antigene HLA-DR15 und -DQ6 bei chronisch an Schizophrenie er- 
krankten Patienten festgestellt (Douglass, A. B., et al., Biol. Psychiatry 1993: 34, 773-780). Zusatzlich wurde unlangst 
bei schizophrenen Patienten eine signifikante Vermehrung der HLA-Allele DRB1*1501 und DQB 1*0602 gefunden, die 

40 diese Molekiile kodieren, Dementsprechend ist dasselbe HLA-Allel DQB 1*0602 mit Narkolepsie, multipler Sklerose 
und Schizophrenie assoziiert, (GroBkopf, A., MUUer, N., Malo, A., Wank, YL: Potential role for the narcolepsy and mul- 
tiple sclerosis associated HLA allele DQB 1*0602 in schizophrenia subtypes; Schiz. Res. 1998, im Druck). 

Es ist heute durch eine Vielzahl von Veroffentlichungen belegt daB die Zellen des Immunsystems die meisten Zyto- 
kine des Zentralnervensystems produzieren und daB Zellen des Nervensystems viele Zytokine des Immunsystems pro- 

45 duzieren (Blalok, J. E., The Immunologist 1994: 2, 8-15; Wilder, R. L., Annu. Rev. ImmunoL 1995: 13, 307-338). 

Uber eine bemerkenswerte Beobachtnng der komplizierten bidirektionalen Wechselwirkungen zwischen dem Zentral- 
nervensystem und dem Immunsystem wurde hinsichtlich des Immunzytokins Interleukin 2 (IL-2) berichtet das Schi- 
zophrenie-Symptome bei TUmorpatienten hervorrief. Die Symptome verschwanden, nachdem die IL-2-Behandlung un- 
terbrochen worden war (Denicoff, K. D., et al., Ann. Intern. Med. 1987: 107, 293-300). Diese Beobachtung korreliert mit 

50 dem Bericht uber erhohte 11^2-Konzentrationen in der Cerebrospinalfliissigkeit von schizophrenen Patienten (Licino, J., 
et al., Am. J. Psychiatry 1993: 150 : 9, 1408-1410). Erh6hte IL-2-Konzentrationen in der Cerebrospinalflussigkeit nach 
einer Behandlung mit Neuroleptika sind die genauesten Indikatoren fur Riickfalle bei Schizophreniepatienten (McAlli- 
ster, C.G., et al., Am. J. Psychiatry 1995: 152 : 9, 1291-1297). 

Pathognostische Zytokinkonzentrationen, wie sie fur die IL-2-Konzentrationen in der Cerebrospinalflussigkeit von 

55 schizophrenen Patienten berichtet werden, konnten durch ein Versagen in zwei Systemen, dem Zentralnervensystem 
oder dem Immunsystem, oder in beiden hervorgerufen werden. 

Bei vielen anderen Erkrankungen und insbesondere bei Infektionskrankheiten kann eine Beeintraehtigung des Kom- 
munikationssystems beobachtet werden. Hinsichtlich des chronischen Mudigkeitssyndroms ("chronical fatigue syn- 
drome") wurde eine mogliche Induktion auch durch Epstein-Barr- Virus postuliert (Holmes, G.P, et al., JAMA 1987: 

60 257, 2297-2302). Daruberhinaus ist jedoch bislang nur geringe Aufmerksamkeit auf die Langzeitkonsequenzen von ge- 
ringgradigen, persistierenden Infektionen als Ursache von mit dem Gehirn assoziierten Erkrankungen und insbesondere 
Geisteskrankheiten, gerichtet worden. 

Es besteht daher ein Bedarf fiir ein Mittel zur Behandlung von mit dem Gehirn assoziierten Erkrankungen, Storungen 
und Schadigungen, die das mogliche Vorhandensein von ggf. uber lange Zeit bestehenden geringgradigen persistieren- 

65 den Infektionen als (Mit)Ursache von Geisteskrankheiten oder allgemein von mit dem Gehirn assoziierten Erkrankun- 
gen, Storungen und Schadigungen mitberucksichtigL Zu berUcksichtigen sind in diesem Zusammenhang insbesondere 
Faktoren, die die Funktion von Lymphozytensubpopulationen beeintrachtigen und zur Verschlechterung des mentalen 
Wohlbefindens beigetragen haben konnten. 
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ErfindungsgemaB konnen stimulierte mononukleare Zellen des periphexen Blutes (PBMC) zur Behandlung vod ver- 
schiedenen mit dem Gehirn assoziierten Erkxankungen, Storungen und Schadigungen, insbesondere psychiatrischen Er- 
krankungen, wie manisch-depressiver Krankheit oder Schizophrenic, depressiven Syndromen ohne endogene Ursachen, 
Gehiraentwicklungsstorungen in und nach der Embryonalzeit, z. B. bam Down-Syndrom, Autismus und unfall- oder 
aufgrund anderer Ursachen geschadigten Gehimen oder Parkmson-Syndrom, eingesetzt werden. 5 

Die Stimulierung oder Aktivierung der mononuklearen Zellen (PBMC) kann "einstufig" oder iiber eine "vorgeschal- 
tete" Aktivierung der T-Lymphozyten in den PBMC, die dann in stimuliertem Zustand die iibrigen Zellen stimulieren, er- 
folgen. 

Bei der "einstufigen Vorgehensweise" kann die Gesamtheit oder zumindest ein GroBteil der PBMC mit inaktivierten 
Keimen oder Mikroorganismen primar stimuliert werden, wobei durch Sekundarereignisse nach der Primarstimulierung , 10 
insbesondere auch durch eine Aktivierung der T-Lymphozyten in der PBMC-Population, die Stimulierung noch verstarkt 
werden kann. 

Die Inaktivierung der Keime oder Mikroorganismen kann dabei beispielsweise durch Bestrahlen mit energiereicher 
Strahlung, in der Regel mit Y-Strahlen, erfolgen. Alteraativ konnen fur die Aktivierung der PBMC auch Proteine dieser 
Keime oder Mikroorganismen eingesetzt werden, und zwar Gesamtproteine wie auch Peptide von diesen. Beispielsweise 15 
konnen hierfur sogenannte "Superantigene" von Staphylococcus aureus oder Proteine von Tuberkulosebakterien, wie sie 
auch bei der Krebstherapie eingesetzt werden (BCG-Impfung), eingesetzt werden. Auch Proteine von Herpes simplex- 
oder Epstein-Barr- Virus sind hierfur geeignet 

Im Falle einer "vorgeschalteten* Stimulierung oder Aktivierung im wesentlichen nur der T-Lymphozyten in der 
PBMC-Praparation erfolgt die Aktivierung der iibrigen PBMC mittels der stimuli erten T-Lymphozyten durch direkten 20 
Kontakt der T-Lymphozyten mit den PBMC uber eine Bindung an die T-Zellrezeptoren und/oder die Stimulierung/Akti- 
vierung wird durch Zytokine, die durch die aktivierten T-Lymphozyten produziert und freigesetzt werden und ihrersedts 
mit den iibrigen PBMC iiber spezifische Rezeptoren der letzteren in Kontakt treten, vermittelt Im dies em Falle kdnnte 
man somit von einer "zweistufigen" Aktivierung sprechen. Bei "einstufiger" wie bei "zweistufiger" Aktivierung werden 
wie bei einer Impfung Lymphozyten zu T- und B-Gedachtniszellen ausgebildet. Bei einer konventionellen Impfung wird 25 
ein bekannter "Problemkeim" aufbereitet, bei der Aktivierung von PBMC werden ein oder mehrere, bekannte oder un- 
bekannte, "Problemkeime" den mit dem Betriebsstoff IL-2 versorgten T-Lymphozyten prasentiert. 

Die erforderliche Stimulierung oder Aktivierung der T-Lymphozyten kann durch eine Vielzahl von MaBnahmen er- 
reicht werden, die dem Fachmann wohlbekannt sind. 

Die Aktivierung erfolgt dabei in der Regel uber die Einwirkung chemischer oder biologischer StofFe von auBen auf die 30 
T-Lymphozyten, die meist uber die Bindung dieser Stoffe an auf den T-Lymphozyten befindliche hochspezifische Rezep- 
toren, Corezeptoren oder Signalmolekiile vennittelt wird. 

Die Aktivierung von T-Lymphozyten vermittelnde Rezeptoren, Corezeptoren und Signalmolekiile werden z. T. spezi- 
fisch fur den jeweiligen Typ von T-Lymphozyt und/oder z. T. auch spezifisch fur die Entwicklungsstufe eines T-Lympho- 
zyten durch diese exprimiert Diese Rezeptoren und Signalmolekiile sind Membranproteine, die aufgrunddessen oder im 35 
Zusammenwirken mit ihnen assoziierten Transmembranproteinen "Informationen" aus dem Raum auBerhalb der Zelle in 
das Innere der Zelle weiterleiten konnen. 

Von T-Lymphozyten exprimierte Rezeptoren, Corezeptoren und Signalmolekiile, die eine Aktivierung derselben ver- 
mitteln konnen, sind beispielsweise der aB-T-Zellrezeptor, die CD3-Proteingruppe, das CD2- und das CD4-Protein wie 
auch das CD28- Protein der T-Helferzellen, einer besonderen Klasse von T-Lymphozyten. Moglicherweise spielt in die- 40 
sem Zusammenhang auch das CD8-Protein eine Rolle. 

T-Lymphozyten k6nnen auBer durch die Molekule, die unter physiologischen oder Zellkulturbedingungen normaler- 
weise spezifisch an einen jeweiligen Rezeptor, Corezeptor oder ein jeweiliges Signalmolekiil binden, um eine Zellreak- 
tion der T-Lymphozyten hervorzurufen, auch mittels Antikorpem stimuliert werden, die spezifisch an diese Rezeptoren, 
Corezeptoren bzw. Signalmolekiile binden. Derartige Antikorper kdnnen beispielsweise gegen den extrazellularen Ab- 45 
schnitt des ctpVT-Zellrezeptors oder gegen den extrazellularen Abschnitt eines CD3-Proteins auf den T-Lymphozyten ge- 
richtet sein. 

Fiir eine Aktivierung von T-Lymphozyten konnen derartige Antikorper beispielsweise immobilisiert an einen festen 
Trager, z. B. an die Oberflache von Mikrotiterplatten oder auch von Kdrnchen aus PolymermateriaL fur eine leichtere 
Abtrennung nach der Einwirkung eingesetzt werden. Die Antikorper kOnnen monoklonal oder polyklonal sein. Verfah- 50 
ren zur Erzeugung von fur den genannten Zweck geeignet en monoklonalen und polyklonalen Antikorper so wie Verfah- 
ren zur Immobilisierung derselben sind dem Fachmann wohlbekannt Dariiberhinaus sind derartige Antikorper z. T. auch 
kommerziell erhaltlich. 

Dabei kann ggf. das Problem auftreten, daB die unphysiologische Stimulierung von T-Lymphozyten allein mittels ei- 
nes Antikorpers zum Zelltod fuhrt, also Apoptosevorgange in den stimulierten Zellen ausldst Dieses Problem kann 55 
durch Zusatze geeigneter Zytokine, wie Interleukine, umgangen werden. Derartige MaBnahmen sind dem Fachmann 
wohlbekannt 

Z, B. fuhrt normalerweise die alleinige Stimulierung mit einem Antikorper; der an ein CD3-Protein bindet zum Zell- 
tod, sofern man die Zellen nicht mit Interleukin 2 vor dem programmierten Zelltod oder Apoptose rettet. Ein Zusatz von 
Interleukin 2 zur Zellkultur bewirkt folglich eine Expansion der kultivierten ZeUen und ermoglicht daB aufgrund des 60 
Vorhandenseins weiterer PBMC-Zellarten ein Kontakt zwischen den stimulierten T-Lymphozyten und diesen weiteren 
Zellen der PBMC zur Stimulierung der letzteren erfolgen kann. 

Die nefgreifendste Stimulierung der T-Zelle erfolgt Uber den ctB-T-Zellrezeptor. Der T-Zellrezeptor wird von verschie- 
denen CD3-Proteinmolekiilen flankiert, und in vivo wird in der Regel der Gesamtkomplex aus ap-T-Zellrezeptor und 
CD3-MolekUlketten stimuliert. Die CD3-Proteine dienen dabei der Signalweiterleitung in das Zellinnere. Meist werden 65 
gleichzeitig Akti vierungssignale iiber das CD4- und/oder das CD8-Protein in das Zellinnere weitergeleitet 

Beispielsweise erfolgt die Stimulierung von T-Lymphozyten durch allogene Zellen oder Proteine von diesen iiber den 
afVT-Zellrezeptor. 



3 



DE 198 14 701 A 1 

Der a£-T-Zellrezeptor ist hochspezialisiert Er erkennt im Blut geloste Proteine normalerweise nicht, sofem sie nicht 
von anderen mononuklearen Zellen, vor allem von B-Lymphozyten, Monozylen und dendritischen Zellen, den soge- 
nannten Antigen-prasentierenden ZeUen (APC), prasentiert werden. Die Presentation solcher Proteine durch die APC er- 
folgt in Form von kurzkettigen Pepliden, die stets in vorzugsweise autologe, d. h. korpereigene HLA-Molekiile einge- 
5 bunden sein mussen. Die Peptide werden also iiber die HLA-MolekGle oder in einem bestimmten HLA- oder MHC-Kon- 
text prasentiert. Es konnen alternativ auch allogene APC mit dementsprechend identischen HLA-Molekiilen eingesetzt 
werden. 

Das CD28-Protein der T-Helferzellen aus der Klasse der T-Lymphozyten vermittelt als Signalmolekiil eine Zellakti- 
vierung unter pbysiologiscben Bedingungen durch Bindung z. B. des B7- oder synonym B7-l-Molekuls, das konstitutiv 
10 auf dendritischen Zellen exprimiert wird und auf B-Zellen und Monozyten/Makrophagen induziert werden kann, oder 
durch Bindung des B7-2-Molekiils, das auf APC exprimiert wird, als naturliche Liganden. 

T-Lymphozyten konnen ferner durch Zytokine, die z. B. von mononuklearen Zellen (PBMC) oder Gehirnzellen pro- 
duziert werden, oder alternativ mit autokrin produzierten Zytokinen, z. B. Interleukin 2, stimuliert oder aktiviert werden. 
Die Stimulierung wird auch in diesem Falle in der Regel iiber spezifische Rezeptoren, die die Zytokine binden, auf den T- 
15 Lymphozyten vermittelt 

T-Lymphozyten konnen auch durch Lektine, z. B. Phytohaemagglutinin (PHA) oder Concanavalin A, stimuliert wer- 
den. Alternativ kann eine Stimulierung der T-Lymphozyten mittels chemischer Substanzen, wie Calcium-Ionophoren 
und chemischen Analoga davon, oder durch allogene, naturliche oder gentechniscb manipulierte und xenogene, vor al- 
lem gentechnisch manipulierte Tierzellen erzielt werden. Im Beisein anderer mononuklearer Zellen kann dies zu einem 
20 sehr ahnlichen Effekt wie bei einer Zellstimulierung mittels eines Antikorpers iiber das CD3-Protein fuhren. 

Es ist vorgesehen, daB die Stimulierung der PBMC und/oder der T-Lymphozyten fur die erfindundgsgemaBe Verwen- 
dung auch durch mehrere der vorstehend genannten Mafinahmen gleichzeitig oder nacheinander erfolgen kann. 

Es wird gleichfalls in Betracht gezogen, eine autologe oder allogene T-Lymphozytenpopulation zunachst isoliert, wie 
vorstehend erlautert, zu stimulieren und erst dann PBMC fur eine Stimulierung der letzteren zuzusetzen. Es konnen auch 
25 nach Termmierung der Zellaktivierung und Expansion PBMC Populationen oder T-Zellsubpopulationen entfernt wer- 
den. 

In der Regel wird jedoch fur die Erzeugung der stimulierten oder aktivierten PBMC durch das "zweistufige Verfabren M 
mit vorgeschalteter Stimulierung von im wesentlichen nur des T-Lymphozytenanteils eine PBMC-Zellmischung einge- 
setzt, die neben den zu stimulieren den T-Lymphozyten auch andere mononukleare Zellen des peripheral Bluts (PBMC), 
30 z. B. B-Lymphozyten, Monozyten/Makrophagen, dendritische Zellen und NK-Zellen, enthalt, so daB beide "Stufen" der 
Stimulierung in ein und derselben Zellkultur stattfinden. 

Dem Fachmann sind diverse Verfahren zur Stimulierung von PBMC und/oder T-Lymphozyten mittels der genannten 
MaBnahmen gelaufig. 

Die fur die Stimulierung eingesetzten PBMC stammen in der Regel von dem zu behandelnden Patienten, dem sie nach 
35 erfolgter Stimulierung und ggf. darauffolgender Expansion emeut verabreicht werden. 

Ohne daB beabsichtigt ist, auf eine bestimmte Theorie zur Erklarung der feststellbaren Wirkungen der art aktivierter 
mononuklearer Zellen festgelegt zu werden, werden zwei Wirkungsmechanismen hierfur in Betracht gezogen. 

1) Der erste in Betracht gezogene Wirkungsmechanismus beruht auf der Hypothese, daB Lymphozyten, die auf- 
40 grund der von ihnen produzierten Zytokine auch mit dem ZNS kommunizieren, jedoch durch unerkannte oder un- 

terschatzte chronische Infektionen in ihrer Funktion oder Aktivitat u. a. hinsichtlich der Zytokinproduktion beein- 
trachtigt sein konnten, iiber die veranderte Zytokinproduktion Zellen des ZNS abtraglich beeinflussen kSnnten, die 
fur ihren Normalzustand auch von der normalen Zytokinproduktion bzw. der normalen Produktion bestimmter ein- 
zelner Zytokine durch diese Immunzellen abhangen. So wurden z. B. abnormale physiologische Konzentrationen 
45 des Zytokins Interleukin 2 wiederholt mit der Manifestierung psychiatrischer Krankheiten in Verbindung gebracht. 

In diesem Zusammenhang konnten die durch die aktivierten T-Lymphozyten produzierten und ausgeschiedenen Zyto- 
kine die als Antigen-prasentierende Zellen (APC) bezeichneten Zelltypen der PBMC, namlich B-Lymphozyten, Mono- 
zyten und dendritische Zellen, befahigen, bakterielle und virale Proteine, die sich in diesen befinden, auf ihrer Oberflache 

50 fur T-Lymphozyten zu prasentieren und damit einer Immunreaktion zuganglich zu machen. Dies betrifft insbesondere 
bakterielle und virale Proteine, die Produkte sogenannter "verschwiegener", insbesondere chronischer Infekte sind und 
normalerweise sich einer Presentation als Antigene auf den APC entziehen. Von zwei Viren, dem Epstein-Barr- Virus und 
dem Herpes simplex- Virus ist bekannt, daB sie infizierte Zellen daran hindem konnen, virale Peptide zu prasentieren. Die 
genannten Viren ermoglichen oder unterstiitzen demnach die Ausbildung derartiger "verschwiegener" Infekte. 

55 Als Beispiel fur derartige "verschwiegene", insbesondere chronische Infektionen mit moglicher Auswirkung auf be- 
stimmte der vorstehend genannten, mit dem Gehirn assoziierten Erkrankungen kann das Epstein-Barr- Virus mit mogli- 
chen Aus wirkungen auf Schizophrenic genannt werden. Auch fur das Hepatitis C- Virus wird eine Rolle zumindest als 
Kofaktor bei Schizophrenie vermutet 

Die aktivierten T-Lymphozyten stimulieren iiber die von ihnen ausgeschiedenen Zytokine die APC innerhalb der 

60 PBMC des jeweiligen Patienten, die von Pathogenen stammenden und normalerweise nicht prase ntierten "Problempro- 
teine" zu prozessieren, als Peptide an der Zelloberflache zu prasentieren und einer Immunreaktion zuganglich zu machen. 
In Zellkultur konnte nachgewiesen werden, daB dies zu einer Eliminierung infizierter Zellen in der Zellkultur fuhrt Es 
wird vermutet, daB APC sowohl in der Zellkultur als auch in der Haul durch die Zellinjektion - und hier vor allem den- 
dritische Zellen - dazu stimuliert werden, "alles" an zuriickgehaltenen Peptiden zu prasentieren. 

65 Durch die erfindungsgemaBe Verwendung der stimulierten PBMC kann auf diese Weise eine Verringerung der Bela- 
stung durch palbogene Faktoren erreicht werden, die insbesondere iiber die Beeintrachtigung des Immunsy stems mogli- 
cherweise einen EinfluB auf die zu behandelnde Krankheit austiben. 

Einen besonderen Vorteil steUt es dabei dar, daB es nicht erforderiich ist, daB die pathogenen Faktoren bekannt sind. 
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Ein weiterer Vorteil ist, daB eine vorab erfolgende Aktivierung von T-Lymphozyten beispielsweise iiber CD 3 die Spezi- 
fital der T-Lymphozyten nicht prajudiziert 

2) Der zweite mogliche Wirkungsmechanismus beruht auf der Hypothese, daB durch die PBMC, also Zellen des 
Immunsystems, Stoffe produziert und fur das ZNS bereitgestellt werden konnten, die fur dieses notwendig sind, je- 5 
doch aufgrund der Erkrankung, Stoning oder Schadigung durch die Zellen des ZNS nicht oder nicht in ausreichen- 
der Menge hergestellt werden konnen. 

GemaB dieser Hypothese konnten die aktivierten PBMC scbiitzende, ggf. im Gehim nicht ausreichend vorliegende 
Stoffe produzieren, die dort zur Linderung der mit der jeweiligen Erkrankung verbundenen Symptome wirksam werden. 1 0 
Als BeispieLe konnen hier Propiomelanocortin, BDNF ("brain-derived neurotrophic factor") und Neurotrophin-3 (NT3) 
genannt werden. Wie nachgewiesen werden konnte, werden sowohl BDNF als auch NT3 von ImmunzeUen aufgenom- 
men, aber auch produziert. 

Die beiden letztgenannten Faktoren BDNF und NT3 werden derzeit als wichtigste Schutz- und Entwicklungsfaktoren 
fur Neuron en anerkannt Dieser Effekt kdnnte insbesondere fur die Wirksamkeit stimulierter PBMC bei der Behandlung is 
von Gehirnentwicklungsstdrungen in und nach der Embryonalzeit, wie z. B. beim Down- Syndrom, von Autismus, der 
von vielen Fachleuten als Entwicklungsstorung angesehen wird, und von Patienten mit unfall- oder aufgrund anderer Ur- 
sachen geschadigten Gehirnen, z. B. von Patienten im chronischen Koma, von groBer Bedeutung sein. 

Nach einer Stimulierung produzieren neben den T-Lympbozyten auch alle anderen Zellarten der PBMC verschiedene 
Zytokine gemaB einem fur jeden Zelltyp besonderen Muster So produzieren stimulierte T-Lymphozyten je nach Grup- 20 
penzugehorigkeit z. B. Interleukin 2, Interleukin 12 und Interferon y, TNF0, aber auch Interleukin 3, 4, 5, 6, 10, TGFB 
und GM-CSF. TNFB wird vor allem von T-Lymphozyten des Heifer- 1-Typs exprimiert, TGF0 insbesondere von T-Lym- 
phozyten vom Helfer-2-Typ. Stimulierte B-Lymphozyten produzieren vor allem Interleukin 4, Monozyten vor allem In- 
terleukin 1. 

Wird fur eine Aktivierung der PBMC auf eine vorab erfolgende Stimulierung im wesentlichen nur der T-Lymphozyten 25 
zuriickgegriffen und stimuliert man diese auf eine der vorstehend erlauterten Weisen auBer durch allogene oder xenogene 
Zellen, so entbSlt diese Mischung APC, die nur "Problemproteine bzw. -peptide" des Patienten prasentieren, so daB sich 
die Immunreaktion der PBMC bereits in diesem Stadium gegen diese "Problemproteine bzw. -peptide" richten kann. 
Dies beruht, wie bereits erlautert, darauf, daB die in der Zellkuitur fur die T-Zellstimulierung in der Regel gleichzeitig an- 
wesenden anderen PBMC-Zelltypen durch direkten Zellkontakt mit den T-Lymphozyten und/oder Zytokinproduktion 30 
durch die stimulierten T-Lymphozyten eine Stimulierung erfahren, die neben einer eigenen Zytokin ant wort auch die Pra- 
sentation derartiger "Problemproteine bzw. -peptide" durch die anwesenden APC bewirken kann. 

Bei einer Verwendung allogener, also fremder Zellen fur die Stimulierung der PBMC wird zwar eine tiefgreifende Sti- 
mulierung erzielt, jedoch prasentieren die APC unter diesen Umstanden in der Regel vor allem allogene Proteine bzw. 
Peptide und nicht die Problemkeime bzw. die daraus produzierten Peptide, die in den Zellen des Patienten vorliegen und 35 
gegen die man eine Immunantwort stimulieren mochte. 

Andererseits werden auch hier T-Lymphozyten aus der PBMC-Praparation des Patienten stimuliert und von den sti- 
mulierten T-Lymphozyten Zytokine produziert. Die stimulierten oder aktivierten T-Lymphozyten aktivieren ihrerseits 
iiber direkten Zellkontakt und/oder produzierte und sezernierte Zytokine die anderen PBMC-Zelltypen aus der PBMC- 
Praparation des Patienten und fuhren so u. a. zu einer Presentation der in den Zellen des Patienten vorliegenden "Pro- 40 
blemproteine bzw. -peptide" durch APC gegentiber den T-Lymphozyten so wie weiteren Stimulierungen von Immunzel- 
len. Daruberhinaus k6nnen auch weitere T-Lymphozyten iiber eine direkte Aktivierung ihrer aB-T-Zellrezeptoren stimu- 
liert werden, indem sich an diese die genannten, von den APC des Patienten im korrekten, d. h. autologen HLA- oder 
MHC-Kontext prasentierten "Problempeptide" des Patienten binden. 

Ein Zusatz von Interferonen und auch anderen Zytokinen zur Zellkuitur fur die Stimulierung von T-Lymphozyten oder 45 
"aller" PBMC beeinfluBt die Expansion und die Zusammensetzung der entstehenden Lymphozyten-Subpopulationen. U. 
U. werden auch antivirale Wirkungen derartiger Substanzen gegenuber in der Zellkuitur - und bei dem zu behandelnden 
Patienten - vorhandenen viralen Pathogenen genutzL Vermutlich wirken Interleukin 2 und Interferon y synergistisch auf 
die vermehrte Entstehung von T-Helfer (TH) 1-Zellen. Von Interferon a und Interferon B sind derzeit nur antivirale Ef- 
fekte bekannt; auch Interferon y bietet sich wegen seiner zusatzlichen anti viralen Wlrkung diesbezuglicb an. so 

Die Auswahl derartiger Zusatze wild in der Regel nach Vertraglichkeitskriterien, insbesondere bei Interferon y, und 
ggf. auch nach der Virusspezifitat des jeweiligen Interferons getroffen. Eine derartige gezielte Auswahl oder auch ein be- 
wuBter vollstandiger Verzicht auf derartige Zusatze kann insbesondere bei der Behandlung von Patienten von Bedeutung 
sein, bei denen mehrere Krankheitsursacben zusammentrefifen. Fur Interferon a wird eine Wirksamkeit gegen Epstein- 
Barr- Virus berichteL Auch auf dieser Ebene kann somit eine bei einem Patienten vorhandene Infektion durch ein Virus, 55 
das mit der zu behandelnden Erkrankung in Verbindung stehen konnte, wie dies z. B. fur Epstein-Barr- Virus und Schi- 
zophrenic vermutet wind, beriicksichtigt werden. 

Es ist gleichfalls eine Behandlung der genannten Zellkulturen mittels mehrerer Zytokine und der mit der Virusreplika- 
tion interferierenden Zytokine, den Interferonen, gleichzeitig oder zeitlich nacheinander erfolgend moglich. Beispiels- 
weise kann zur Erzeugung stimulierter T-Lymphozyten nach einer Inkubation der stimulierten Zellen mit Interleukin-2 60 
eine Behandlung der Zellen mit Interferon y oder Interferon a erfolgen. 

Stimulierte T-Lymphozyten oder PBMC konnen beispielsweise in einer Dosismenge von 0,5-30 x 10 6 stimulierten 
Zellen pro Injektion eingesetzt werden. Die Menge injizierter Zellen kann in Abhangigkeit vom Lebensalter, KOrperge- 
wicht und/oder von moglichen Nebenerkrankungen des Patienten angepaBt werden. Es ist moglich, die injizierte Zell- 
menge mit zunehmender Behandlungsdauer zu erhohen oder ggf. auch zu senken. In der Regel liegt die Zellmenge pro 65 
Injektion unter 30 x 10 6 aktivierten PBMC. Bevorzugt ist derzeit die Verabreichung von Mengen von 10-20 x 10 6 Zellen 
pro Injektion an erwachsene Patienten und im Falle von iibergewichtigen Patienten von 20-25 X 10 6 Zellen pro Injektion. 
Oberhalb einer Konzentration von 50 x 10 6 aktivierten PBMC ist mit uberaus unangenehmen Neben wirkungen zu rech- 
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nen, die vor allem durch CD4-Lymphozyten, die viele physiologisch hochaktive Verbindungen sezemieren konnen, her- 
vorgerufen weiden. 

Die Injektionen kfinnen in unterschiedlichen Zeitabstanden, wie wochentlich, alle drei bis vier Wochen oder mit noch 
langeren Zeitabstanden, verabreicht werden. Die Haufigkeit der Injektionen kann mit zunehmender Dauer der Behand- 
5 lung erhoht oder verringert werden. 

Die Injektionen werden beispielsweise intradermal in den Arm verabreicht. Ein lbil derlnjektion kann dabei altera ativ 
in den Muskel infiltriert werden. Es ist jedoch gleichfalls moglich, die Injektionen an anderen Korperstellen intradermal 
und/oder intramuskular zu verabreichen. 

Die Behandlung der genannten Erkrankungen, Storungen oder Schadigungen durch die erfindungsgemaBe Verwen- 
10 dung von aktivierten PBMC kann auch zusatzlich zu andersartiger, medikamentoser Therapie erfolgen. 

So konnen aktivierte PBMC zur Behandlung von manisch-depressiver Krankheit zusatzlich zu Qblichen Antidepres- 
siva, wie Lithiumpraparalen, Melperon und/oder Chloprothixen, verabreicht werden. Zur Behandlung von Schizophre- 
nic konnen erfindungsgemaB aktivierte PBMC zusatzlich zu einer fur die Behandlung von Schizophrenic iiblichen Me- 
dikamen ten therapie, z. B. mit Clozapin oder Fluphenazindecanoat, und zur Behandlung von Parkinson- Syndrom zusatz- 
15 lich zu einer fur die Behandlung von Parkinson-Syndrom iiblichen Medikamententherapie, wie mittels DOPA, Bromo- 
criptin us w., eingesetzt werden. 

Zur Verringerung insbesondere bakterieller Titer kann gleichzeitig auch eine Antibiotikatherapie durchgefuhrt wer- 
den. Hierbei konnen ubliche Antibiotika eingesetzt werden, die ggf. aufgrund spezifischer Wirksamkeit gegen bestimmte 
bakterielle Erreger ausgewahlt werden. Ein Beispiel hierfur ist Azithromycin, das Wirksamkeit insbesondere gegen In- 
20 fektionen durch Chlamydien aufweist. 

Die beigefugte Fig. 1 zeigt schematisch die Korrelaiion bestimmter Aktivitalen eines an manisch-depressiver Krank- 
heit leidenden Patienten mit der Anzahl von Injektionen aktivierter PBMG (vgl. Beispiel 2.1). \br Beginn der Behand- 
lung war der bettlagerige Patient unfahig, ohne fremde Hilfe zu laufen. Nach einigen Injektionen kam der Patient selb- 
standig aus der Toilette zuruck, ging spater selbstandig in die Kttche und zuriick und erweiterte schrittweise seinen Ak- 
25 tivitatsradius. Parallel hierzu wurde ein zunehmendes Interesse an sozialen Kontakten festgestellL 

BEISPEELE 

1. Verfahren zur PBMC-Isolierung und -Stimulierung 

30 

Mononukleare Zellen des peripheren Bluts (PBMC) wurden aus heparinisierten Blutproben (50 Einheiten Heparin no- 
vo/ml Blut; Heparin novo: NOVO NORDISK, Mainz, DE) oder aus defibriniertem Blut ttber einen Ficoll-Hypaque-Gra- 
dienten (Pharmacia, Freiburg, DE) aufgereinigt, nachdem sie im Verh&tnis 1 : 1 mit pyrogenfreier phosphatgepufferter 
physiologischer Kochsalzlosung (PBS) oder mit NaHCCb gepuffertem RPMI- 1 640-Medium verdunnt worden waren. 

35 Die Zellen wurden in einer befeuchteten Inkubationsvorricbtung unter Einsatz optimaler Kulturbedingungen fur humane 
Lymphozytenzellkulturen (Wank, R, Tissue Antigens 1982: 19, 329-339) inkubiert. Kurz zusammengefaBt wurden die 
Zellen bei 38,5 0 C unter Einsatz von 6,5% CQ2 entweder mit allogenen Zellen oder auf mit anti-CD3-Antik6rpem be- 
schichteten Costar-Mikrotiterplatten mit 24 Vertiefungen inkubiert. Die PBMC wurden auf drei Weisen stimuliert: mit 
allogenen Zellen (1.1.), mit anti-CD3-Antikorpern (1.2.) so wie mit anti-CD3-Antik6rpern unter Zusatz von EFNa oder 

40 IFNy(1.3), und mit IL-2 expandiert. 

1.1. Stimulierung mit allogenen PBMC 

PBMC des Patienten wurden mit bestrahlten allogenen Zellen (s.u.) im Verhaltnis 1 : 1 unter Verwendung von 2 x 10 6 

45 Zellen/ml in mit NaHC0 3 gepuffertem RPMI- 1 640-Kulturmedium, erganzt mit 10% fotalem Kalberserum (FCS; Hy- 
clone), stimuliert. Die alloaktivierten Zellen des Patienten wurden nach 5 Tagen mit 20 I.E. Interleukin 2 (Proleukin, 
Euro-Cetus, Ratingen, DE) pro ml Kulturmedium 48 h lang expandiert. Die Zellen wurden geemtet, dreimal mit PBS ge- 
waschen und in einer Konzentration von 10 x 10 6 Zellen/ml verwendet oder fQr eine spatere Verwendung eingefroren 
aufbewahrt. Verfahren fur eine derartige Aufbewahrung ("Cryopreservation") sind beispielsweise beschrieben in Schen- 

50 deL D. J., Maget, B., Falk, S. C, und Wank, R, Human CD8+ T lymphocytes, in: Immunology Methods Manual, Aca- 
demic Press Ltd., 1997, Hrsg. Rammensee, 9.8: 669-690. Kurz zusammengefaBt, wurde auf 4°C gekiihltes DMSO dem 
vorstehend beschriebenen Kulturmedium, das mit 50% FCS (Hyclone) supplementiert war, bis zu einer Endkonzentra- 
tion von 10% zugesetzt Die Proben wurden in einer Tiefktihltruhe (Revco) bei -80°C eingefroren und in der Gasphase 
eines Tanks mit flussigem Stickstoff aufbewahrt. 

55 Allogene PBMC wurden vor der Verwendung zur Stimulierung von PBMC eines Patienten mit 20 Sievert (Sv) unter 
Einsatz einer Caesium-Quelle mit einer Rate von 1 Sv/min bestrahlt. Allogene Spender und Patienten wurden vorher se- 
rologisch auf Antikorper gegen HTV, Hepatitis A, B, C, CMV, EBV, HS V 1 und 2, HHV 6, Chlamydia pneumomae, psit- 
taci, trachomatis, toxoplasmosis und Antikorper gegen Cardiolipin getestet. Spenderzellen wurden in der Gasphase uber 
flussigem Stickstoff 6 Monate gefroren gelagert ("Cryopreservation") und nur nach einem zweiten negativen Test auf 

60 Antikorper gegen HTV, CMV und Hepatitisviren verwendet. 

Allogen stimulierte PBMC wurden in den Patientenstudien 2.1 und 2.4, hier nur zu Anfang, eingesetzt. 

1.2. Stimulierung mit immobilisierten monoklonalen anti-CD3-Antikorpem und Expansion mit Interleukin 2 

65 PBMC von Patienten wurden mit immobilisierten anti-CD3-Antikorpern (Qrthoclone OKT 3, Cilag, Sulzbach/Tau- 
nus, DE) stimuliert und Interleukin 2 fruhestens nach 2 h, spatestens nach 20 h, in der Regel nach 18 h zugegeben, even- 
tuell auch Interferon (IFN) zugesetzL Die Zellen wurden in vitro vier Tage aktiviert und anschlieBend unter Zusatz von 
Interleukin 2 drei Tage expandiert. 
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Die Immobilisierung der monoklonalen Antikdrper erfolgte, wie folgt 1 ug OKT 3-Antikorper/ml wurde in 0,05 M 
BoratpuflFer suspendiert, der rait 1 N NaOH auf pH 8,6 eingesteilt wurde. Das Gemisch wurde in 0,1 ml Aliquots/Vertie- 
fung auf Costar-Mikrotiterplatten mit 24 Vertiefungen verteilL Die mit Antikdrper beschicbteten Platten wurden bei 4°C 
aufbewahrt und zweimal mit 2 ml mit Phosphat gepufFerter physiologischer Kochsalzldsung vor der Inkubation mit 
PBMC gewaschen. Die PBMC wurden vier Tage in einer befeuchteten Inkubationsvorrichtung unter Einsatz der in (1 .) 5 
beschriebenen Bedingungen in einer Konzentration von 1 x lCrVml inkubiert und mit 20 LE. Interleukin 2/ml (Proleukin, 
EuroCetus, Ratingen, DE) supplementiert. Die Zellen wurden nach dem Emten dreimal gewaschen. 

Die CD3-Stimulierung kann auch in Kulturflaschen erfolgen. Es miissen 20 x 10 6 Zellen pro Kulturflasche in einem 
Volumen von 12 ml verteilt werden, wobei die Interleukin 2-Konzentration hier auf 27 LEJnA eingesteilt wird Die Ex- 
pansion nach der jeweiligen Stimulierung in Kulturplatten oder Kulturflaschen ist methodisch gleich: to 
Nach dem Emten, dreimaligem Waschen und Zahlen werden die Zellen in frischem Kulturmedium resuspendiert und in 
Kulturflaschen (Konzentration 7 x 10 6 in 25 ml Kulturmedium) unter Zusatz von 20 LE. Interleukin 2 72 h amplifiziert. 

1 .3. Stimulierung mit anti-CD3-Antikorpem, Expansion mit IL-2 und Supplementierung mit Interferon y (TFNy) oder In- 
terferon a (IFNa) is 

PBMC von Patienten wurden mit imraobilisierten anti-CD3-Antikorpera stimuliert und mit Interleukin 2 expandiert, 
wie in 1.2. beschrieben. 5 ng rFNy/ml (Polyferon, Rentschler, Laupheim, DE) wurden nach 18 h zugesetzt, um die Im- 
munantwort in Richtung eines Th-Typs zu beeinflussen. IFN a wurde den stimuli erten Zellkulturen in einer Konzentra- 
tion von 600 1.E7ml in separate n Kulturen zugeetzt 20 

1.4. Aufbewahrung in gefrorenem Zustand ("Cryopreservation") und Auftauen stimulierter Lymphozyten 

Alle Zellen wurden geerntet und gefroren in Aliquots von 5 x, 10 x und 20 x 10 6 Zellen unter Verwendung von RPMI- 
1640-Medium, supplementiert mit 10% fotalem Kalberserum (Hyclone), und mit 10% DMSO versetzt aufbewahrt. Die 25 
Einzelheiten der Aufbewahrung und des Auftauens sind erlautert in Wank, R., Tissue Antigens 1982: 19, 329-339, und 
in Schendel, D J., Maget, B., Falk, S.C., und Wank, R., Human CD8+ T lymphocytes, in: Immunology Methods Manual, 
Academic Press Ltd., 1997, Hrsg. Rammensee, 9.8: 669-690. 

Die bei den nachfolgenden Patientenstudien angegebenen Zellzahlen sind mit einer Genauigkeit von ± 20% angege- 
ben. Wenn man eine bestimmte Zellzahl kryopraserviert, schwankt die nach dem Auftauen riickgewinnbare ZellzahL 30 

2. Patientenstudien 

Die Studien wurden an vier Patienten vorgenommen, die samflich uber mindestens die letzten funf Jahre vor Beginn 
der Studie an einer chronischen Geisteskrankheit litten. Die Diagnose jedes Patienten wurde mindestens einmal in einer 35 
psychiatrischen Klinik eines Universitatskrankenhauses bestatigL Die Patienten mit manisch-depressiver Krankheit, 
Schizophrenic und Autismus wurden gemaB den DMS-IIIR-Kriterien diagnostiziert. 

Bei samtlichen Patienten wurde die verordnete psychiatrische Medikamentierung nicht verandert, es sei denn, der ver- 
antwortliche Psychiater schlug eine Anderung vor oder stimmte einer solchen zu. Im Prinzip wurde der Behandlung mit 
aktivierten PBMC die Rolle einer adjuvanten Therapie zugewiesen. 40 

2.1. Behandlung eines Patienten mit manisch-depressiver Krankheit 

Der erste Patient war zu Beginn der adoptiven Immuntherapie im Jahre 1992 71 Jahre alt. Eine manische Depression 
wurde 1955 diagnostiziert und mit gewissem Erfolg mit Lithiumpraparaten, Anafranil und Oomipramin behandelL In 45 
1987 wurde der Patient aufgrund von Symptomen einer Lithium-\fergiftung in ein Krankenhaus eingewiesen. 1990 
konnte der Patient Qrte in seiner Heimatstadt, die ihm wohlbekannt waren, nicht mehr erkennen, sich nicht an Namen er- 
innem und hatte zunehmende Schwierigkeiten, seinen Namen zu schreiben. Sein Gleichgewichtssinn war tiefgreifend 
gestdrt. Der Verdacht auf einen Infarkt im Bereich der Basalganglien konnte durch eine Computertomographie des Ge- 
hims nicht bestatigt werden. Die Enddiagnose einer Untersuchung in einer neurologischen Abteilung eines Krankenhau- so 
ses in 1990 lautete auf eine manisch-depressive Krankheit, jetzt mit vorherrschender schwerer Depression, Hypertonie 
und Ischamie der rechten Arteria cerebri posterior, Multiinfarktdemenz, kompensiertes Nierenversagen, Glaukome an 
beiden Augen, Basaliom im Bereich des Thorax und Parkinson- Syndrom mit Schwerpunkt auf der Iinken Seite mit Tre- 
mor im Ruhezustand und Rigor. Es wurde angenommen, daB das Parkin son- Syndrom arziieimittelinduziert war. Die Lit- 
hium therapie wurde auch aufgrund einer persistierenden Beeintracbtigung der Hamkonzentration abgebrochen. Der Pa- 55 
tient erhielt nachfolgend Melperon und Chloprothixen bis zu seinem Tod in 1993. 

Familiengeschichte: Die Mutter und zwei der vier Geschwister des Patienten waren mehrfach in psychiatrischer Be- 
handlung. 

Behandlung des Patienten: Der Patient erhielt 33 Injektionen von allogen stimulierten Zellen (siehe 1.1) innerhalb von 
51 Wochen, wobei Injektionen in den Monaten 1 bis 9 im wesentlichen wochen tlich verabreicht wurden (siehe Fig. 1). 60 
Einige Male wurden die Zeitabstande zwischen zwei aufeinanderfolgenden Injektionen aufgrund eines Aufenthaltes des 
Patienten in einem Pflegeheim auf zwei Wochen und einmal auf drei Wochen erhoht. Die Injektionen umfaBten jeweils 
20 x 10 6 allogen aktivierte PMBC, die intradermal in drei Portionen an drei unterschiedlichen Stellen des Unterarms ver- 
abreicht wurden; eine Halfte der dritten Teilinjektion wurden in den Muskel infiltriert Bei unklaren Beschwerden, die in 
dem Zeitraum von 2-6 Tagen nach der Injektion auftraten, wurde vorsichtshalber bei der darauffolgenden Zellbehand- 65 
lung die Dosis auf 10 x l(r Zellen reduziert. Nach der fiinfzehnten Injektion wurde die Dosierung beider antipsychoti- 
scher Arzneimittel Melperon-HCl und Chlorprothixen um die Halfte reduziert. 

Zusammenfassung der erzielten Ergebnisse bei dem ersten Patienten: 
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Die manisch-depressive Erkrankung wurde bei diesem Patienten im Alter von 37 Jahren diagnostiziert und mebrere Jabr- 
"Xicb mil mehreL Antidepressiva, einschlieBlich lithium^ behandelt In ^^.^^ 
dlese Therapie abgesetzt werden, da der Patient auf diese Therapie nicht mehr sehr gut ansprach und Nierenprobleme 
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"ginn der adoptiven Immuntherapie war der Patient bettlagerig. Fttr die Einnahme der Mahlzeiten . muBte 
eintni RoUstuhl zumTisch gefahren werden. Das arzneimittelinduzierte Parianson-Syndrom trug s 1C herbch ^diesem 
S o£ jedocb befand sicb der Patient gleichf alls in einem Zustand schwerer Depress.on. Im Verlauf -dopuven 
Iin^ntherapie konnte eine stetige Zunahme des Selbstvertrauens beobachtet werden, die zu einem erhohten AkUonsbe- 
STr^e Slg war zu einem spateren Zeitpunkt unabbangig von der MSgUchkeit, sich diesen Raum zuFuBzu 
ersfhuXnl d. h der Palent nahm Hnladungen an und akzeptierte Ausfluge mit dem Auto. Bereits nach der ersten In- 
Swtal- ^VeSnderungen im Sozialverhalten des Patienten festgestellt werden. Im Gegensatz zu den ™« 
interessierten Oder negative* Verhalten des Patienten vor Beginn der Immuntherapie jzeigte dieser nun Anerke^ inung fUr 
Sc Pflegebemiihungen seiner Frau und war besorgt iiber ihr anstrengendes Leben Diese posiU v * 
mngwie auch eine g Verbesserung der pbysischen Ixistungsfahigkeit hielten an D - W «^ n ^^^- 
zierte Parkinson-Syndrom verhinderte sichertich Unteraehmungen, die einen guten physischen Zustand erforderten. Je- 
drch beeanTder Patient selbsttatig zur Toilette und spater zum Garten zu gehen und von diesen zuruckzukehren Er ent- 
wfcteteeTu^^e an Ausfiugen mit dem Auto und fand GefaUen daran, in der Knxhe wabxend der Hoc^t semer 
Toch^anweLnd zu sein, obwlhl er in einem Rollstuhl transportiert werden muBte. Er ubenaschte seme Frau immer 
wieder mit neuen Inidativen, wie dem InkontakUreten mit Verwandten oder mit Gehen ohne Hilfe. 7M . 

B^rSweise verstaVb der Patient nach der angegebenen Therapie in einem Pflegeheim aus Gninden, die zu der 
Immuntherapie nicht in Beziehung standen. 

2.2. Behandlung eines an Autismus leidenden Patienten 

Der zweite Patient war zu Beginn der adoptiven Immuntherapie im Jahre 1993 9 Jahre alt Autismus wurde im Alter 
von28 Sten d£SSert QCD 290). Wie iiblich wurden keine Anzeichen einer abnonnalen Entwickiung bei der 
r Vh^ Snd^SStoW zwei Lebensjahre festgestellt Innerhalb der letzten funf Jahre vor Beginn der Immun- 

veibreicht women. Der Patient wurde von seiner Mutter auf emer 

^n^ 
^ar^ 

v«n£Tl ^93 bis November 1996 Die Behandlungen erfolgten in der Regel aUe drei bis vier Wochen, wobei in Einzel- 
f^n Injektionen auch bis zu zwei Monate betragen konnte. Id 

l^w^Se^Snde zwischen aufeinanderfolgenden Injektionen auf ca. ™°^f^^™^ 
, , ;„ looa lin H 1004 ieweils 1 5 x 10 6 bei der zweiten Injekuon in einem EinzelfaU 3 x 10° aktivierte zeuen, 

^^^^£%5^tl A* aSSvierte ZeUen und in 1996 auf 8 x 10* akuvierte Zellen pro Injekuon er- 
h6ht. Die Injektionen erfolgten in den Arm. 

. , : j„o aL Ar,Hir«rr-.rtit«r weder eeeen das Hepatitisvirus A, B oder C noch gegen LMV aurwies. nr 




dien ereab IeG-Antik8rper gegcn Chlamydia pneumoniae (1 : 256) und Chlamydia trachomatis (1. 64). 

Ke1do^eCTunSrai,ie muBte einmal fflr eine langere Zeitdnuer aufgrund emer Gnppeertanbmg oder gnppe- 
ahnUchSlrtion unterbrochen werden. Die grippealmliche Infektion k6nnte durch dre chromsche Infektion rmt Chla- 
50 mydia pneumoniae hervorgerufen worden sein. 

Zusammenfassung der erzielten Ergebnisse bei dem zweiten Patienten: , m . 

n e r^atient war aEaressiv und hatte typische Wutanfalle bei den ersten drei Begegnungen. Wahrend der ersten Blutab- 
nl™ und ITS Wektion muBte der Patient von mehreren Personen festgehalten werden. Dies knderte ach irn 
S wdtrt mfeWo^ ennnerte sogar seine Mutter daran, weitere Behandlungstermine wahrzuneh- 

m Mutter berichtete, daB der Patient bereits nach der ersten Injektion begann, die Worte "ich" und W haufiger zu 
ver^er^ntndTbt^h nicht mehr als dritte Person sprach. Sie wie auch Nachbam ^^"^"Xh Sil" 
Artikulation des Patienten fesL Die Verbesserung der ArtikulaUon nahm zwar nach dre 
7n^nd besser als vor der Therapie. Im Laufe der Therapie begann der Patient, das erste Mai emobonale AnteU- 
H^^r^dlfchkeS zeigen. Zusatzlicb nahm die Kontaktfahigkeit gegenuber dntten Personen 

iT^^^Z^^^^L^u Schulkameraden zu. Die ScbuUehrer steUten bemerkenswerte 
Por,'«rhritie der LemfShiekeit und der Faigkeit, sich auf eine Aufgabe zu konzentneren, fest 

Tmo^^ tojekrion wurde von der Mutter des Patienten berichtet, daB die posmve Entwtcklung des 
Patienten stcrfon^setahabe. Bemerken S wert sei insbesondere das gute Verhamis zu den Sehulkameraden die ke ne 
p?Sen ^g^ defpatiemen mehr befurehten muBten. und auch die schuti^hen I^tstungen seten zufnedenstel- 
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2.3 Behandlung eines an paranoider Schizophrcnie lei den den Pali en ten 

Der dritle, weibliche Patient war zu Beginn der adoptiven Immuntherapie im Jahre 1996 23 Jahre alt Paranoide Schi- 
zophrenie mit akustischen Halluzinationen wurde 1993 durch einen Psychologen und einen Psychiater diagnostiziert und 
1 995 in der psychiatrischen Klinik eines Universitatskrankenhauses bestatigt (ICD9 Nr 295.3). 5 

Die Patientin litt unter akustischen Halluzinationen mit einem fortlaufenden Kommentar durch einen der Elternteile 
oder den Psychologen, der samtliche Aktionen der Patientin in Frage stellte. Die Patientin war unfahig, sich auf irgend- 
eine Aufgabe zu konzentrieren, was zum Abbruch des Studiums gefuhrt hatte. 

Dariiberhinaus traten Wutanfalle auf. Die Patientin ftihlte sich zusatzlich durch eine tiefe Miidigkeit beeintrachtigt, 
zeigte kaum eine spontane Bewegung und die Stimme erschien monoton. 10 

Eine Behandlung mit 250 mg Clozapin/Tag, untersttitzt von kognitivem Training und Beschafugungstherapie, verbes- 
serte die Angstzustande und kognitiven Fahigkeiten. Die Wutanfalle verschwanden. Die akustischen Halluzinationen 
blieben bestehen, waren jedoch seltener und schwacher 

Familiengeschichte: GroBellern und ElLern schienen gesund zu sein, obwohl die Mutter einmal aufgrund einer depres- 
siven Stoning behandelt worden war, die jedoch bereits seit einiger Zeit keine medikamentdse Behandlung mehr erfor- 15 
derte. 

Behandlung der Patientin: Die Patientin erhielt insgesamt 32 Injektionen mit CD3-aktivierten Lymphozyten von De- 
zember 1995 bis Januar 1997. Zu Beginn wurden ungefahr 10 x 10 6 aktivierte Zellen alle 14 Tage injiziert. Nach drei 
Monaten wurde die Injektionshaufigkeit auf einmal wdchentlich und die Zelldosis auf 15 x 10 6 Zellen erhoht Nach ei- 
nem Jahr wurden die Injektionen mit jeweils 10-12 x 10 6 Zellen einer Kombination aus CD3-akti vierten Zellen mit und 20 
ohne EFNY-Kulturzusatz fortgesetzt 

Erganzende Laboruntersuchungen an der dritten Patientin: 
Die Laboruntersuchungen ergaben normal en Thyroid-, Vitamin B12- und Folsauremetabolismus wie auch ein normales 
EKG und Schadel-MRT. Geringfugige Abweichungen im EEG waren hochstwahrscheinlich arzneiinittelinduziert 

Es wurden positive Antikdrper-IgG-Titer gegen EB V, CMV, HHV6 und HS V, jedoch keine gegen Hepatitisvirus A, B 25 
oder C festgestellL Die serologische Untersuchung auf Chlamydien zeigte eine positive Komplementbindungsreaktion, 
jedoch negative IgA- und IgG-Titer. In der nachfolgend gezeigten Tabelle sind nur Chlamydien- und EBV-Antikorperti- 
ter gezeigt Da die Patientin im Laufe der Jahre Kontakt zu vielen verschiedenen Haustieren gehabt hatte, war es uberra- 
schend, daB dies sich nicht in positiven Antikorpertitern gegen Chlamydien oder Toxoplasma niederschlug. Aufgrund 
dessen, der positiven Komplementbindungsreaktion und eines chronischen, geringgradigen \&ginalausflusses seit der 30 
Kindheit wurde ein PCR-Screening durch einen Gynakologen trotz negativer Inmiunfluoreszenzanfarbung veranlaBt 
Die PCR-Reaktion zeigte eine fur Chlamydia trachomatis spezifische positive Reaktion. Dies erklart die positive Kom- 
plementbindungsreaktion gegenuber Chlamydienantigenen und zeigt eine persistierende Chlamydieninfektion in Ver- 
bindung mit einem Fehlen einer signifikanten Antikorperantwort an. 

Zusammenfassung der erzielten Ergebnisse bei der dritten Patientin: 35 
Wie bereits erlautert, litt die Patientin zu Beginn der Behandlung unter akustischen Halluzinationen, Unfahigkeit sich 
auf irgendeine Aufgabe zu konzentrieren, Wutanfallen und tiefer Mudigkeit Sie zeigte kaum eine spontane Bewegung 
und die Stimme erschien monoton. Die Patientin unterzog sich zu Beginn der adoptiven Immuntherapie bereits ein Jahr 
lang einer Clozapin-Therapie und die paranoiden Symptome waren gut kontrolliert 

Vor Beginn der Behandlung verlieB die Patientin das Belt erst am Nachmittag. Nach zwei Monaten adoptiver Immun- 40 
therapie stand die Patienten regelmaSig urn 7 Uhr morgens auf, um eine Sekretarinnenschule zu besuchen. Es gab nur 
wenige Fehlzeiten mit einer Haufigkeit von weniger als einmal pro Monat, ublicherweise Montags. Die Diskussionen mit 
der Patientin ergaben, daB die positiven Wirkungen der Immuntherapie die ersten drei Tage optimal waren und dann ab- 
zunehmen begannen. Dementsprechend wurde zur Uberwindung der Probleme an den Montagen beschlossen, die Injek- 
tionen jeweils freitags zu verabreichen. Die Ausbildung zur Sekretarin wurde erfolgreich abgeschlossen und es folgte 45 
eine gleichfalls zurriedenstellende Tatigkeit in einem Secretariat einer Anwaltskanzlei. Um der Patientin eine ruhigere 
Arbeitsumgebung als in einem Sekretariat zu ermoglichen, wurde in der Folge ein Stellungswechsel realisiert Der Pa- 
tientin geht es seither sehr gut und die Therapie wird auf wochentlicher Basis fortgesetzt 

Die adoptive Immuntherapie konnte die Halluzinationen nicht vollstandig beseitigen, aber sie wurden sehr selten und 
freundlich. Die Hauptwirkung der adoptiven Immuntherapie war die Reaktivierung der Fahigkeit fur ein soziales Leben 50 
und eine Wiedergewinnung der emotionalen Bandbreite bei sozialen Kontakten. Die Patientin war nicht nur dazu in der 
Lage, friih aufzustehen und erfolgreich eine Berufsschule zu besuchen, sondern auch daran Gefallen zu finden. 

2.4. Behandlung eines weiteren an paranoider Schizophrenic leidenden Patienten 

55 

Der vierte, mannliche Patient war zu Beginn der adoptiven Immuntherapie im Jahre 1994 31 Jahre alt. Paranoide Schi- 
zophrenic wurde 1983 diagnostiziert Der Patient war aufgrund psychotischer Attacken in mehrere psychiatrischen Kli- 
niken in Deutschland und einmal in den U.S.A. fur insgesamt 2 Jahre stationar eingewiesen worden. Die Berichte beto- 
nen die Beschaftigung mit akustischen Halluzinationen und eine Bewahrung kognitiver Funktionen und von Affekt, so 
daB die diagnostischen Kriterien fur paranoide Schizophrenie erfuUl waren (LCD 295.30). 60 

Die ersten paranoiden Symptome des Patienten wurden im Alter von 20 Jahren festgestellt Zwei Jahre spater verlieB 
er das Bett nicht mehr. Ihn beschaftigten bestimmte K6rperempfindungen stark; so war er der Annahme, eine offene 
Wunde, ein Loch im Kopf oder eine nicht geschlossene S telle in seinem Thorax zu haben. Auch gab er eine telepathische 
Verbindung mit einem buddhistischen Priester an, der ihm Anweisungen beziiglich seines Verhaltens geben wurde. 

Zu Beginn der adoptiven Immuntherapie war die psychiatrische Medikation Ruphenazindecanoat (Lyogen depot 50) 65 
i.m., wobei vierzehntagig eine Ampulle verabreicht wurde. 

Familiengeschichte: GemaB einem Bericht des Patienten leidet eine altere Schwester desselben wiederholt unter de- 
pressiven Symptomen. 
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Behandlung des Patienten: Der Patient erhielt insgesamt 104 InjektioDen von Februar 1994 bis Januar 1997 Zu Be- 
ginn der Behandlung im Februar 1 994 wurden 12 x 10 6 , danacb 6 X 10 6 allogen stimuli erte ZeUen (siehe 1 .1 .) in den Un- 
terarm injizierL Trotz positiver Reaktionen aufgrund der alloaktivierten autologen ZeUen, wie in 1.1. beschrieben, wurde 
das Aktivierungsverfahren geandert und immobilisierte anti-GD3-Antikorper fiir die Aktivierung, wie in 1.2. beschrie- 
5 ben, verwendeL Der Grund dafiir bestand darin, daB der Patient durch die allogen stimutierten Zellen zwar zunehmende 
Aktivierung und zunehmendes Wohlbefinden, aber auch eine Zunahme "psychotischer Stimmungen" erfubx Anti-CD3- 
aktivierte Zellen allein hatten jedoch nur eine geringfiigige und kurzfristige therapeutische Wirkung. Der Patient erhielt 
nachfolgend sowohl anti-CD3- aktivierte ZeUen, wie in 1.2. beschrieben, als auch anti-CD3-aktivierte Zellen die mit 
EPNy wahrend der in vitro-Kultivierung supplementiert worden waren, gemaB 1.3. Jede ZeUpraparation wurde entweder 

10 in den rechten oder in den linken Arm injizierL Bei CD3-aktivierten ZeUen wurde durch Zugabe von IFNy zu den ZeU- 
kulturen ein langer andauemder und starkerer Effekt festgesteUt Das Srtliche AnschweUen nach der Injektion war star- 
ker als bei ZeUen aUein mit CD3- Aktivierung, so daB die Dosis injizierter Zellen bei einer "mittleren n Dosis von 10 x 10 6 
ZeUen/Injektion aUe vierzehn Tage in 1995 gehalten wurde. Im darauffolgenden Jahr wurde zu einer wochentlichen Ver- 
abreichung iibergegangen. Mit der Abnahme lokaler Reaktionen im Oktober 1996 wurde das wochentliche Verabrei- 

15 chungsschema weitergefUhrt und die ZeUdosis schrittweise auf 20 x 10 6 ZeUen/Injektion erhoht. 
Erganzende Laboruntersuchungen an dem vierten Patienten: 
Der Patient hatte Antikorpertiter, die eine aktive Infektion mit Chlamydia pneumoniae wie auch mit Chlamydia tracho- 
matis anzeigten. Sowohl die IgA- als auch die IgG-Titer waren erhoht (siehe TabeUe 1). 
Zusammenfassung der erzielten Ergebnisse bei dem vierten Patienten: 

20 Bereits einen Tag nach der ersten Injektion fuhlte sich der Patient besser, "in Harmonie mit sich". Alptraume und nacht- 
Uche SchweiBausbrtiche verschwanden innerhalb der ersten sechs Monate der Immuntherapie. Die anderen Korperemp- 
findungen des Patienten verschwanden wahrend dieses Zeitraums gleichfalls oder wurden gelindert. Die telepathisch 
wahrgenommenen Stimmen des buddhistischen Monches verschwanden nicht, wurden jedoch freundlicher und hielten 
den Patienten nicht langer von seinem kiinstlerischen Schaffen ab. Interessanterweise empfand der Patient eine Erho- 

25 hung seines Wohlbefindens durch das Antibiotikum Azithromycin, das aufgrund der positiven Chlamydien- Antikorper- 
titer verabreicht wurde. 

Die Entwicklung des Patienten zu groBerer Selbstandigkeit wiederspiegelte sich in seinem Verhalten gegentiber den 
Eltern. Im ersten Jahr der Therapie nahm der Patient im Hause seiner FJtern Zuflucht in den Zeiten von Ruhelosigkeit. In 
1996 tat er dies nicht mehr. Er schien daran GefaUen zu haben, aUein zu leben. 

30 Um einen moglichen "Clearing"-Effekt auf bakterieUe und virale Titer durch die adoptive Immuntherapie und ggf . 
synergistische Effekte durch zusatzliche Antibiotikatherapie zu untersuchen, erhielt der Patient in 1994 und Anfang 1995 
funf Runden von 1,5 g Azithromycin. Es wurde ein dreitagiges Verabreichungsschema eingesetzL Der Patient berichtete 
nach jeder Runde uber eine Verbesserung fur mehrere Tage. Aufgrund von Diarrhoe muBte die Medikation nach der fUnf- 
ten Runde Azithromycin beendet werden. Die adoptive Immuntherapie wurde wahrend der Antibiotikatherapie nicht un- 

35 terbrochen. 

Ein Versuch mit Docyclin nach mehreren Monaten zeigte keine vergleichbare therapeutische Wirkung hinsichtlich der 
von dem Patienten TestgesteUten" Verbesserung bei den genannten Korperempfindungen. Dies konnte bedeuten, daB die 
weit bessere Fahigkeit von Azithromycin, in das ZNS einzudringen, von Bedeutung sein kSnnte; alternativ konnte Azi- 
thromycin eine bislang unbekannte psychodynamische Wirkung aufweisen. Jedoch zeigte eine Runde mit Azithromycin 

40 zwei Jahre spater nicht mehr die starken therapeutischen Wirkungen auf das geistige Wohlbefinden. Dies spricht gegen 
eine bedeutende primare psychodynamische Wirkung der vorangegangenen Azithromycinmedikationen, sondem viel- 
mehr fiir eine BeteUigung von Chlamydien oder anderen Azithromycin-empfindlichen Pathogenen als Faktoren am eei- 
stigen Wohlbefinden. 6 
Es konnte eine synergistische Wirkung der adoptiven Immuntherapie und Azithromycin bestehen, da berichtet worden 

45 ist, daB ImmunzeUen Azithromycin aufnehmen und an den Ort der Infektion transportieren (Bergan, T. et al., Scand J 
Infect. Dis. 1992: Suppl. 83: 15-21). Antikorpertiter gegen das VGA- Antigen nahmen ab, aber IgG-Antikorper gegen 
das fruhe Antigen (EA) des EBV, wie sie bei dem Patienten festgesteUt wurden, konnten eine nach wie vor schwelende 
lytische Infektion anzeigen. Diese Ergebnisse zeigen eine in vivo-Wirksamkeit einer adoptiven Immuntherapie mit nied- 
riger Dosierung uber eine lange Zeitdauer, z. B. 18 Monate, um immer wiederkehrende chronische EBV-Infektionen ein- 

50 zuschranken. 

Wie bereits ausgefuhrL wurde der Patient seit funf Jahren durch seinen psychiatrischen Arzt mit intramuskularen In- 
jektionen von Ruphenazin behandelt. Bei Beginn der adoptiven Immuntherapie hatte der Patient seine Kurse an der Uni- 
versity fur mehr als 14 Monate nicht mehr besucht Das Ruphenazin- Verabreichungsschema wurde wahrend der ersten 
1 8 Monate der Immuntherapie nicht geandert. In diesem Zeitraum nahm der Patient seine Studien an der Universitat wie- 

55 der auf und beendete dieses erfolgreich mit einem Diplom. Nach diesen Erfolgen begann der Patient bei einem neuen 
psychiatrischen Arzt mit einer Clozapintherapie. Clozapin Underte die verbliebenen psychotischen Episoden des Patien- 
ten, ftthrte jedoch zu verringerter MobiUtaL Der Patient klagte uber schwere Glieder. Diese Nebenwirkungen von Cloza- 
pin schienen durch erhohte Anzahlen injizierter Zellen gelindert zu werden. 

Es war eine kontinuierliche aUgemeine Verbesserung bei dem Patienten seit Beginn der adoptiven Immuntherapie 

60 festzusteUen. Obwohl die akustischen HaUuzinationen nach wie vor bestanden, wurden die Stimmen als entfernter und 
machtlos empfunden. Die Verbesserung spiegelt sich am besten in der erfolgreichen Karriere des Patienten in einem Uni- 
versitatsstudium wieder, das er mit einem Diplom als Goldschmied beendete. Er lebt nun unabhangig in seinem AteUer, 
was er schatzt. Er muB auf seine Eltem nicht mehr zuriickgreifen. ParaUel zu dieser Entwicklung trat ein AbfaU der An- 
tikorpertiter gegen EBV- VGA und Chlamydia trachomatis zu einem beherrschteren Zustand der Infektionen auf, obwohl 

65 IgG-Antikerpertiter gegen das fruhe Antigen von EBv und IgA-Antikorper gegen Chlamydia pneumoniae patholoeisch 
bleiben (TabeUe 2). 

Hinsichtlich der Wirksamkeit der verabreichten einzelnen Therapien wird gegenwartig angenommen, daB Azithromy- 
cin dazu beitrug, die Chlamydieninfektionen zuruckzudrangen, und Clozapin erfolgreich die Psychosen bekampfte. Die 
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Immuntherapie spielte eine Hauptrolle bei der Verringerung sowohl der lytischen EBV-Itfekuon ak auch ^™amy. 
™infekdon; ferner war sic entscheidend fur die Ruckkehr des Patienten m das Berufsleben, mdem sie die geisbge 
Energie und Munterkeit wiederherstellte. 

TABELLE 1 

ANTKORPERTTTER gegen chlamydien und epstein-barr-vtrus bei DEN PATIENTEN 2, 3 UND 4 



Patient ~~ 
Diagnose 
Geschlecht 
Alter (Jahre) 



Patient 2 
Autismus 
mannlich 
9 



Patient 3 
Schizophrenie 
weiblich 
22 



Patient 4 
Schizophrenie 
mannlich 
32 



C. pneumoniae 

igA 

igG 



nicht best , 
1:25s 1 ' 



nicht best, 
negativ 



1:32 
1:64 



C. trachomatis 

IgA 

IgG 



negativ 



negativ 
(PCR-positiv) 31 



1:8 
1:8 



Epstein-Barr- 

Virus 

VCA IgM 

VCA IgG. 

EA IgM 

EA IgG 

EBNA 



nicht best. 

1:64 
nicht best. 
1:8 



negativ 
1:32 
nicht best, 
negativ 



schwach posit iv schwach posit iv 



negativ 

negativ 
1:64 1} 
unspezi'f isch 



Die Seren fur die Bestimmung der Ant ikorper titer wurde vor Be- 
ginn der Immuntherapie gesammelt. 

x) Antikorpertiter, die eine frische Oder rekurrente 

Infektion anzeigen 
2) PCR wurde an Cervixabstrichen vorgenommen. 



n 



Patient 
Geschlecht 
Alter 
(Jahre) 
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TABELLE 2 

T1ERE 1) DER PATTENTEN 1,2,3 UND 4 VOR BEGINN DER GEESTESKRANKHETT 

Patient 4 



Patient 1 
mannlich 

72 



Patient 2 
mannlich 
9 



Patient 3 
weiblich 
22 



mannlich 
32 



Katzen 

Hunde 

Vogel 

and. Tiere 



+ 



+ 
+ 



1} Patient 1 hielt einen Hund 15 Jahre lang vor Ausbruch der 
manisch-depressiven Krankheit; Patient 2 war in seinem zweiten 
Lebensjahr, d.h. vor den ersten Anzeichen von Autismus, Vogeln 
ausgesetzt; Patient 3 und 4 sind mit Hunden und Katzen groS ge- 
worden; Patient 3 hatte zusatzlich Hamster und Meerschweinchen. 

2.5 Bchandlung von drei Patienten mit unterscruedlichen Grundkrankheiten und einem "begleitenden" depressiven Syn- 

drom 

a) 81-jahrige Patientin mit rechtsseitigcr Lahmung nach SchlaganfaU, der acht Jahre vor Beginn der Zelltherapie statt- 

fand 

ZusStzlicb zu den Auswirkungen des Schlaganfalls bestand eine Aortenstenose Die Patientin wtirde jede zweite Wo- 
che^^^CT^erttnLynvh^nineinerDosbvon 15-20X itf ZeUenproInjekt.onubere.nenZeit. 

^a^eUnfa^SLn Artikubuion erfulfce die Pauentin sich den Wunsch i^euisch zu lemen. Aueh em Jahr 

nach Ende der adoptiven Immuntherapie traten bei der Pauentin keine Depressions mehr auf. 

Ohneir^fe^elegt werden zu wollen, wird vermutet, daB die bei der Pauentin beobachtete Bessenmg auf d.e Pro- 
duktion von Neutrophil, wi e GDNF und BDNF, dureh PMBC bewirkt wurde. 

b) 91-jiihrige Patientin nach Heizinfarkt 

nr,i Monaie nach onerativer Behebung einer Aortenstenose bei Varliegen hoher Antikdrpertiter gegen Chlamydien 

mer Der antideoressive Effekt und auch die sehr gute Gehleistung bestehen unvermindert fort. 

Ke^ento^ uVfwochenrhydimua mi. CD3-aktivierten PBMC plus IFNy und CD3-akuv,etten PBMC ohne 
tttm kphnnHplt ieweils mit 10-12 x 10 6 aktivierten Zellen aus einer Zubereitung. u 
^zW*tete^^tL beobachteten Besserung wird in Betracht gezogen, daB mogUcherwe.se PBMC auch 
Katecholamine produzieren, die den Digitaliseffekt auf den Muskel verslarken wiirden. 
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c) 58-jahriger Patient mit multiplen AUergien 

Der Patient zeigte nach einem Todesfall in seiner Familie Symptome wie bei einer typischen Depression (TVauerde- 
pression): 

allgemeines Schwachegeftihl, Aktivitatsverlust, usw. In den ersten drei Monaten der Trauer zeigen Hinterbliebene die- 
selben Symptome wie depressive Patienten, die mit einer schweren Melancholie in einer psychiatrischen KUnik aufge- 
nommen werden (Paula Clayton, Bereavement and Its Relation to Clinical Depression, in: Results in Depression Rese- 
arch (Hrsg.: Hanns Hippius, Gerry L. Klermann, Norbert Matussek), Springer Vferlag, Berlin-Heidelberg 1986). Die 
Trauerdepression und mit ihr die krankhaften Veranderungen wie die erhdhte Ausschuttung von Kortisol schwachen 
auch das Immunsystem und erhohen die Anfalligkeit fur verschiedene Krankheiten und Krebs (Paula Clayton, a.a.0 ) 

Der Patient wurde im ersten Monat einmal wochentlich mit der unter b) beschriebenen ZeUkombination behandelL 
Danach wurde die Behandlung 14-tagig uber 6 Monate mit einer Zellmenge von 20-25 x 10 6 Zellen pro Iniektion fort- 
gesetzt J 

Das Ziel der Therapie, die Minderung derTVauerauswirkungen auf die Handlungs- und Entscheidungsfahigkeit, wurde 
erreicht Der Patient beschrieb, daB die schockahnlichen Symptome, wie schwere GUeder und Energielosigkeit, behoben 
werden konnten, daB aber auch die Zahl der plotzlichen Weinkrampfe zuriickging. Der Zugang zur Trauer wurde jedoch 
nicht verschiittet, wie das von Antidepressiva mit negativen Spatfolgen bekannt ist 

2.6. Behandlung einer Patientin mit Alters-Parkinson-Syndrom 

Eine 82-jahrige Patientin mit einem Alters-Parkinson-Syndrom litt zusatzlich unter depressiven Verstimmungen die 
bei etwa 40% der Patienten auftreten. 

Der Patientin wurden in Abstanden von zwei Wocben Injektionen von jeweils 15-20 x 10 6 Zellen, welche mittels anti- 
CD3-Antik6rper stimuliert women waren, verabreicht Die Behandlung erfolgte iiber 5 Jahre. 

Bei der Patientin konnten die depressiven Verstimmungen gemildert, aber auch die Feinmotorik verbessert und das 
Zittera (tremor) wesentlich verringert werden. Bis zum 88. Lebensjahr trat keine Verschlechterung des Zustands der Pa- 
tientin auf. Die iibliche Erhohung der Parkinsonmedikation (DOPA, Bromocriptin, usw.) muBte nicht vorgenommen 
werden; im Gegenteil konnte die Medikame ntendosis langsam abgebaut werden. 

Auf den ersten Blick ist es tiberraschend, daB verschiedene psychiatrische Erkrankungen oder StSrungen, wie ma- 
nischdepressive Krankheit, Autismus und Schizophrenie, aber auch Parkinson-Syndrom durch adoptive Immuntherapie 
auf sehr Shnliche Weise behandelt werden konnen. Bei naherer Prufung erkennt man, daB die adoptive Immuntherapie 
auf die Linderung sehr ahnlicher Symptome abzielt: 

- eine Verbesserung der neuromotorischen Fahigkeiten, woran moglicherweise in alien Fallen die gleichen Zyto- 
kine beteiligt sein konnten, 

- eine Verbesserung der geistigen Beweglichkeit und des Interesses an sozialen Kontakten. 

Aus den erzielten Ergebnissen konnte geschlossen werden, daB die stimulierten Immunzellen einfach Zytokine erset- 
zen, die durch Zellen des ZNS produziert werden soUten, und wenn dem so ist, daB die Zellen des ZNS die Primarziele 
schadlicher Umwelteinfliisse bei diesen Patienten sein konnten. Es ist unbestritten, daB die Entwicklung von Schizoph- 
renie und depressiver Erkrankungen sowohl genetische als auch Umweltfaktoren erfordert. Die genetischen Faktoren 
konnten auch die Gene des Immunsystems sein, die die Immunantworten auf Umweltfaktoren steuem. Dieser Ansatz 
wurde Zellen des Immunsystems als Primarziele von Umweltfaktoren postulieren. Zell-Subpoplationen des Immunsy- 
stems, die durch einen bestimmten Umweltfaktor inaktiviert wurden, konnten nicht langer mit dem ZNS kommunizieren 
und eine Oberproduktion bestimmter Zytokine stimuli eren, ahnlich der hormonellen Situation in der Menopause nach 
Beendigung der Produktion von Hormonen durch die Eierstocke. Eine derartige regulalorische Oberproduktion konnte 
eine Erklarung fur die erhohten 11^2-Konzentrauonen in der CerebrospinalflUssigkeit schizophrener Patienten sein. 

Die Beobachtungen der therapeutischen Wirkungen bei den vier Patienten unterstutzen beide Ansatze. Das kontinu- 
ierlicbe Erfordemis fur eine adoptive Immuntherapie, urn das AusmaB der Leistungsfahigkeit bei den schizophrenen Pa- 
tienten 3 und 4 in Form einer Beschaftigung sicherzustellen, legt einen Zytokinersatz durch Immunzellen nahe, obwohl 
der Ersatz von Zytokinen des Zentralnervensystems durch Immunzellen nicht erklaren kann, welches System zuerst ver- 
sagte. 

Die positive therapeutische Wirkung von Azithromycin bei Patient 4 legt eine fundamentale Rolle persistierender In- 
fektionen nahe, die zu einer Polarisierung der Immunantwort und einer Storung des Zytokingleichgewichts fuhren. Dies 
wird z. B. durch das Fehlen psychodynamischer Wirkungen von Azithromycin bei Patient 4 unterstutzt Bei Vergleich 
von Patient 3 und Patient 4 ist festzuhalten, daB der Typ der Chlamydieninfektion sehr wohl die Wirkung auf das geistige 
Wohlbefinden beeinfiussen konnte. Neurologische Folgeerscheinungen von Chlamydieninfektionen sind hauptsachlich 
den psittad-Stammen zugeschrieben worden (Zumula, A., et al„ J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry 1988: 51 1462- Wil- 
liams, W, & Sunderland, R., Archs. Dis. Child. 1989: 64, 1626-1628; Shee, CD., Postgrad. Med. J. 1988: 64, 382-383). 
Chlamydia pneumoniae wird neuerdings nicht mehr als psittaci-Stamm klassifiziert 

Fin weiterer interessanter Gesichtspunkt ist, ob zoonotische Infektionen, die bei Haustieren iibhch sind, wie Chlamy- 
dia psittaci, zu einer langsamen Beeintrachtigung der zellularen Immunantwort flihren und aufgrunddessen die Manife- 
stierung psychiatrischer Erkrankungen, wie den vorstehend genannten, unterstutzen oder sogar verursachen konnen. 
Samtliche behandelten Patienten hatten zumindest fur einen Zeitraum von einem Jahr Kontakt zu Haustieren. 

Somit besteht u. a. die Frage, ob die chronisch reaktivierte EB V-Infektion die mentalen Probleme des schizophrenen 
Patienten 4 verechlimmert. Es ist bekannt, daB exprimiertes BCRF-1 -Protein von EBV IL-10 imitiert und die IFNv-Pro- 
duktion aktivierter Lymphozyten auf die gleiche Weise wie 1L10 inhibiert (Di-Hwei, H., et al., Science 1990: 259, 
830-832). Das BCRF-Polypeptid konnte fur die beobachtete Abnahme der IL-2-Produktion von CD3-stimulierten I^m- 
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phozyten von schizophrenen Patienten durch Inhibierung des TH- 1-S toff wee hselweges fiber eine Suppression der IFNy- 
Produktion verantwortlich sein (Homberg Merck, et aL, Schiz. Res. 1995: 15, 237-242). Dies paBt mit der Beobachtung 
zusammen, daB anti-CD3-stimulierte Zellen das geistige Wohlbefinden des Patienten 4 nur dann verbesserten, wenn die 
Zellaktivierung gemafi 1.3, namlicb durch Zusatz von geringen Konzentrationen von IFNy zu den Zeilkulturen zur Un- 

5 terstutzung des TH-l-Stoffwechselweges, ausgefiihrt worden war. Eine ahnliche Auswirkung auf das geistige Wohlbe- 
finden wurde bei der Zugabe von IFNa zu CD3-stimulierten Zellen festgestellL Auch eine Behandlung mit beiden Pra- 
parationen, cL h. otCD-3 ohne und aCD-3 mit IFNy bzw. IFNa zur Zellkultur und Injektion an verschiedenen Stellen 
(rechter und linker Unterarm) scheinen die positive Wirkung zu steigern. Dies konnte eine direkte Wirkung auf die durch 
EBV-infizierten B-Lymphozyten bedeuten, die Peptide aus der lytischen Phase prasentieren. EBV wird als der haupt- 

10 sachliche pathogen e Faktor bei den meisten Plasmozytomen angesehen und IFNa ist das einzige Interferon, das eine 
Wirkung auf diesen Tumor hat 

Bei dem Versuch, die Wirkungen eines Virus oder eines anderen pathogenen Faktors auf die Zytokinproduktion und 
das geistige Wohlbefinden zu bestimmen, so lite beriicksichtigt werden, daB die Immunreaktivital hauptsachlich durch 
drei Faktoren beeinfluBt werden kann: 1) durch die immungenetische Konstellation, d, h. durch die Gene des HLA-Kom- 

15 plexes, der fur die Prozessierung und Presentation verantwortlich ist; 2) das Vbrhandensein oder Fehlen des schadlichen 
Umweltfaktors, (bakterielle oder virale Pathogene, Umweltallergene und andere allergisierende Stoffe, . . .; dies wird 
durch die Tatsache belegt, daB nur vierzig Prozent eineiiger Zwillinge das Schicksal teilen, an Schizophrenic zu erkran- 
ken; und 3) durch Erwerb einer ungilnstigen Kombination chronischer Infektionen, die das Immunsystem polarisieren 
und die Zytokinkonzentrationen dauerhaft aus dem Gleichgewicht bringen. 

20 Wiederholte Immunisierungen verbesserten die jeweiligen Geisteskrankheit, fuhrten aber auch zum Verschwinden 
nachtlicher SchweiBausbriiche bei den Patienten 1 und 4 und zum Verschwinden haufiger "viraler" Infektionen bei Pa- 
tient 3 und haufiger Erkaltungskrankheiten bei Patient 4. Der Erfolg der adoptiven Immuntherapie zur Beseitigung "im- 
munologischer*' Probleme offenbart aber noch immer nicht das AusmaB von deren Beteiligung an den Geisteskrankhei- 
ten. Da mehrere Zytokine, die durch stimulierte Immunzellen produziert werden, identisch mit Nervenwachstumsfakto- 

25 ren, wie GDNF und anderen, sind, konnte die adoptive Immuntherapie ihre Wirkungen auf dreierlei Weise en tf alien: 1) 
durch Elirninierung von Viren oder Bakterien in infizierten Immunzellen wahrend der in vitro-Kultur, 2) durch Wieder- 
belebung inaktiverter Lymphozytensubpopulationen und emeute Etabb'erung eines dynamischen Gleichgewichts zwi- 
schen derartigen Subpopulationen ("Depolarisierung polarisierter Subpopulationen), die Zytokine produzieren, die mit 
dem ZNS kommunizieren; und 3) durch Produktion von Zytokinen, die Nervenzellen schiitzen. 

30 Der dritte Punkt legt nahe, daB die adoptive Immuntherapie sowohl bei Entwicklungskrankheiten wie auch bei trau- 
matischen Erkrankungen des ZNS nutzbar sein sollte. Sie so lite in nichtimmunologischen Situationen, wie bei Nerven- 
zellschadigungen aufgrund von Unfallen, die zu Koma oder Paraplegie fuhren, nfitzlicb sein. 

Eine Unterentwicklung von ZNS-Strukturen und -Kreislaufen konnte die Folge fehlender Zytokinsignale wahrend der 
Embryonalentwicklung sein, die auf geringgradigen persistierenden Infektionen beruhen. Die erhohte Anfalligkeit fur 

35 Infektionen bei Down-Syndrom hat viel Interesse auf sich gezogen und ist unlangst in einem Ubersichtsartikel zusam- 
menfassend dargestellt worden (Nespoli, L., et al., J. Intellect. Disabil. Res. 1993: 37, 543-551). Der positive EinfluB der 
adoptiven Immuntherapie auf die Entwicklung des autistischen Patienten 2 legt eine positive Wirkung auch bei Down- 
Syndrom nahe. 

40 Patentanspriiche 

1. Verwendung von stimulierten mononuklearen Zellen des peripheren Bluts (PBMC) zur Behandlung von mit dem 
Gehirn assoziierten Erkrankungen, Stdrungen und Schadigungen. 

2. Verwendung von stimulierten mononuklearen Zellen des peripheren Bluts (PBMC) nach Anspruch 1 zur Be- 
45 handlung von manischdepressiver Krankheit oder manisch-depressiver Psychose, Schizophrenic, depressiven Syn- 

dromen ohne endogene Ursache, Autismus, Gehirnentwicklungsstorungen in und nach der Embryonalzeit, Down- 
Syndrom, von unfall- oder aufgrund anderer Ursachcn geschSdigten Gehimen oder Parkin son-Syndrom. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die mononuklearen Zellen des peripheren 
Bluts (PBMC) mittels inaktivierter allogener prokaryotischer oder eukaryotischer Zellen stimuliert worden sind. 

50 4. Verwendung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB die mononuklearen Zellen des peripheren Bluts 

(PBMC) mittels durch Bestrahlung inaktivierter allogener Zellen stimuliert worden sind. 

5. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die mononuklearen Zellen des pe- 
ripheren Bluts (PBMC) mittels Proteinen und/oder Peptiden von allogenen prokaryotischen oder eukaryotischen 
Zellen stimuliert worden sind, 

55 6. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die mononuklearen Zellen des pe- 

ripheren Bluts (PBMC) mittels stimulierter T-Lymphozyten stimuliert worden sind. 

7. Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB die T-Lymphozyten mittels eines oder mehrerer 
Antikorper gegen Rezcptoren, Corezeptoren oder Signalmolekule der T-Lymphozyten stimuliert worden sind. 

8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB die T-Lymphozyten mittels eines oder mehrerer ge- 
60 gen das CD3-Molekiil gerichteter Antikorper stimuliert worden sind. 

9. Verwendung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB die T-Lymphozyten mittels immobilisierter, gegen 
das CD3-Molekul gerichteter AntikSrper stimuliert worden sind. 

10. Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB die T-Lymphozyten mittels eines oder mehrere 
Zytokine stimuliert worden sind. 

65 11. Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB die T-Lymphozyten liber den ajJ-T-Zellrezeptor 

derselben durch Bindung von durch APC im HLA-Kontext prasentierten Fremdpeptiden stimuliert worden sind. 
12. Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB T-Lymphozyten durch Bindung des B7-1- und/ 
oder des B7-2-Molektlls stimuliert worden sind. 
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13. Verwendung nach Anspruch 6, daduich gekennzeichnet, da6 die T-Lymphozyten durch Lektine, Calcium-Iono 
phore und/oder chemischer Analogs derselben und/oder allogene und/oder xenogene Tierzellen stimuliert worden 
sind. 

14. Verwendung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB die T-Lymphozyten durch Pbytohaemagglutinin 
und/oder Concanavalin A stimuliert worden sind. ° 5 

15. Verwendung nach einem der Anspriiche 6 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB die Stimulierung der T-Lympho- 
zyten in Gegenwart von Interleukin 2 vorgenommen worden isL 

16. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daB nach der Stimulierung der 
PBMC und/oder T-Lymphozyten eine Behandlung der stimulierten Zellen mit Interferon yQFNy) und/oder Interfe- 
ron a (TFNa) durchgefuhrt worden isL 10 

17. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daB die stimulierten PBMC in einer 
Dosismenge von 1-30 x 10 6 Zellen pro Injektion eingesetzt werden. 

18. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet, daB die stimulierten PBMC mittels 
einer Injektion intradermal und/oder intramuskular verabreicht werden. 

19. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daB sie zusammen mit einer auf den 15 
Erkrankungs-, Storungs- oder Schadigungstyp abgestimmten medikamentosen Behandlung erfolgt. 

20. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet, daB sie zusammen mit einer Anti- 
biotikatherapie erfolgt. 

Hierzu 1 Seite(n) Zeichnungen 20 
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